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I nuovi anticoagulanti orali (NOAC) nascono con la necessità di 
andare a sostituire farmaci, fino ad oggi molto utilizzati, come il 
Coumadin®, che, nonostante ciò, risultano “fastidiosi” per via 
della loro scarsa prevedibilità farmacocinetica, obbligando, i 
pazienti in cura, ad un maniacale controllo della terapia: 
effettuare in ospedale controlli mensili o addirittura settimanali, 
oltre che dispendioso per la sanità, rappresenta una componente 
debilitante per il paziente, specie se anziano; i NOAC si spera 
metteranno la parola fine all’“era del laboratorio”, in modo da 
far guadagnare anche una maggiore compliance da parte dei 
pazienti. Non sono, poi, da meno gli svantaggi che abbracciano il 
profilo farmacologico dei “vecchi” anticoagulanti, primi fra tutti 
le numerose interazioni con cibo ed altri farmaci.  
Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban ed Edoxaban sono stati negli 
ultimi anni il fulcro dell’attenzione di numerosi studi, che hanno 
evidenziato, se non sempre la superiorità dei NOAC, almeno le 
stesse capacità terapeutiche degli anticoagulanti standard.  
L’obiettivo principale è quello di mettere sul mercato un farmaco 
quanto più sicuro possibile, in termini di reazioni avverse, il cui 
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1. Il processo emostatico-
emocoagulativo 
La coagulazione è il processo tramite cui il sangue perde la sua 
consistenza liquida e diviene un coagulo; il mediatore 
maggiormente coinvolto nella coagulazione è l’enzima trombina. 
Il meccanismo coagulativo implica numerosi fattori plasmatici 
(Tabella I), costituiti: da un substrato fondamentale, qual è il 
fibrinogeno che si trasforma in fibrina ad opera della trombina, da 
numerosi proenzimi che dopo attivazione diventeranno enzimi ad 
attività proteolitica, da alcuni fattori acceleranti i processi 
proteolitici e dal catalizzatore Ca++ spesso necessario per legare 
gli enzimi alle superfici sede dei processi proteolitici (Hoffman, 
1995). 
Fattori della coagulazione Sinonimi 
Fibrinogeno Fattore I 
Protrombina Fattore II 
Tromboplastina tissutale Fattore III 
Calcio Fattore IV 
Fattore V Fattore labile 
Fattore VII Proconvertina 
Fattore VIII Fattore antiemofilico 
Fattore IX Fattore Christmas 
Fattore X Fattore antiemofilico C 
Fattore XI Precursore plasmatico della  
Tromboplastina 
Fattore XII Fattore di Hageman 
Fattore XIII Fattore stabilizzante della 
fibrina 
Attivatore della protrombina Trombochinasi 
Tabella I. I fattori della coagulazione 
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1.1. Meccanismi fisiologici della coagulazione
Il processo della coagulazione, classicamente schematizzato da 
Mc Farlane come frutto di un’attivazione a cascata lungo tre vie 
(intrinseca, estrinseca e comune), è, oggi, visto come un processo 
più complesso ed articolato con ruoli cruciali per fattori. Nella 
Fig.1.1, il processo della coagulazione è schematizzato in modo 
moderno pur conservando parzialmente la scolastica distinzione in 
via intrinseca ed estrinseca.
                               
 
L’attivazione della coagulazione è innescata dalla tromboplastina 
tissutale o fattore tissutale 
esposta sulla superficie delle membrane cellulari; il FT 
rappresenta il recettore per il fattore VII. Il complesso che ne 
risulta (FT-VIIa) è in grado di attivare il fattore IX ed il fattore X. 
A riprova del superamento 
-EMOCOAGULATIVO 
 
Figura 1.1: Coagulazione ematica. 
(FT) quando tale lipoproteina viene 
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estrinseca e comune sta il fatto che la formazione del complesso 
FT-VIIa + Ca++ può essere indotta dai fattori XIIa, XIa, IXa, Xa. Il 
fattore IXa, insieme con il fattore VIIIa e il Ca++ , attiva il fattore 
X in Xa; quest’ultimo, poi, stacca il frammento F 1+2 dalla 
protrombina, trasformandola in trombina. La trombina distacca i 
fibrinopeptidi A e B dal fibrinogeno, dando luogo ai frammenti 
solubili di fibrina ed al tempo stesso attiva il fattore XIII in XIIIa, 
che trasforma la fibrina solubile in fibrina insolubile o stabile. La 
trombina svolge tra l’altro le importanti funzioni di attivazione del 
fattore VIII e del fattore V, entrambi acceleratori della 
coagulazione (Furie et al., 1992). 
Va ricordato che il sistema coagulativo è in continua attività, sia 




Il sistema della fibrinolisi ha varie funzioni: degradare i complessi 
solubili di fibrina, limitare la formazione del tappo emostatico 
nelle sedi di danno vascolare e rimuovere la fibrina al termine dei 
processi riparativi. L’attività fibrinolitica ha un ritmo circadiano: 
bassa al mattino, aumenta nel corso della giornata, riducendosi 
poi nella notte.  
Esistono due meccanismi fibrinolitici: uno cellulare e uno 
plasmatico. Il primo è mediato da enzimi proteolitici liberati dai 
globuli bianchi concentratisi per chemiotassi in prossimità del 
coagulo; quello plasmatico, invece, consiste nella trasformazione 
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del plasminogeno in plasmina, enzima proteolitico che dà luogo 
alla formazione di prodotti di degradazione del fibrinogeno e della 
fibrina.  
Gli attivatori del plasminogeno possono avere origine intrinseca, 
esogena ed estrinseca. L’attivazione intrinseca avviene ad opera 
di precursori inattivi circolanti, a loro volta attivati in presenza di 
chininogeno e fattore XII. La via esogena, invece, è mediata 
dall’urochinasi (una serin-proteasi contenuta nelle urine normali) 
e dalla streptochinasi (un polipeptide); mentre l’urochinasi agisce 
in stretto contatto con la fibrina ed attiva il plasminogeno, la 
streptochinasi forma un complesso con il plasminogeno, 
effettuando un’attivazione indiretta mediante un cambiamento 
conformazionale della molecola. L’attivazione estrinseca, infine, 
risulta essere la più importante; essa avviene ad opera del 
principale attivatore endogeno del plasminogeno, nonché 
l’attivatore tissutale o t-PA, sintetizzato dalle cellule endoteliali 
che lo riversano continuamente in circolo. Sia il t-PA che 
l’urochinasi agiscono direttamente sul plasminogeno, portando 
alla formazione di piccole quantità di Glu-plasmina che idrolizza 
altre molecole di plasminogeno e plasmina, trasformandole 
rispettivamente in Lys-plasminogeno e Lys-plasmina (la sua 
azione porta alla formazione dei prodotti di degradazione della 
fibrina). 
Esistono tre tipi di inibitori del t-PA: il PAI-1 (di origine cellulare, 
la cui sintesi e secrezione può essere modulata da vari agonisti 
quali ormoni e fattori di crescita), il PAI-2 (prodotto dai monociti 
e dalle cellule endoteliali, la cui sintesi è regolata 
dall’endotossina e dagli esteri del forbolo) ed il PAI-3 (presente 
 IL PROCESSO EMOSTATICO-EMOCOAGULATIVO 
10 
 
nelle urine e nel plasma e inibitore specifico della proteina C 
attivata). 
Esiste un secondo gruppo di inibitori del t-PA, nonché antiproteasi 
plasmatiche che interferiscono con l’azione proteolitica della 
plasmina; di queste, la più attiva è l’alfa2-antiplasmina, una 
glicoproteina sintetizzata dal fegato che forma un complesso con 
la plasmina, inibendola. Altre antiproteasi, ad azione inibente più 
debole, sono l’alfa2-macroglobulina e l’alfa1-antitripsina; un 
aspetto curioso e originale dell’alfa2-macroglobulina riguarda il 
suo meccanismo d’azione, perché, date le sue grosse dimensioni, è 
in grado di intrappolare la plasmina al suo interno dopo averne 
indotto un cambiamento conformazionale (in tal modo la plasmina 
non ha più il sito attivo libero nei confronti dei substrati 
fisiologici). 
Quando l’equilibrio viene turbato in senso pro- o anti-
fibrinolitico, si verifica l’evento emorragico o quello trombotico. 
Mentre un iperfibrinolisi può essere dovuta ad un aumento dei 
livelli di t-PA o ad una riduzione degli inibitori quali PAI e alfa2-
antiplasmina, una fibrinolisi deficitaria può essere dovuta ad una 
ridotta sintesi di t-PA, ad una riduzione del fattore XII o ad un 
aumento dei livelli di PAI (Hoffman, 1995). 
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2. PATOFISIOLOGIA DELLA 
COAGULAZIONE EMATICA e 
UTILITA’ TERAPEUTICA DEI 
FARMACI ANTICOAGULANTI 
Un eccessivo o uno scarso funzionamento del sistema della 
coagulazione possono dar luogo a problemi; in particolare, i 
problemi relativi alla sua ipofunzione sfociano in fenomeni 
emorragici, mentre quelli relativi all’iperfunzione del sistema 
possono dar origine a malattie trombo-emboliche. Il processo 
della coagulazione fa parte di un sistema di controllo della fluidità 
del sangue che si chiama bilancia emostatica, che prende in 
considerazione anche il sistema fibrinolitico (che si oppone alla 
coagulazione) ed anche il sistema dell’aggregazione piastrinica 
(che ha caratteristiche a se stanti) (Hoffman, 1995). 
 
2.1. Le malattie emorragiche da difetti 
plasmatici: le coagulopatie congenite 
Le coagulopatie congenite (Tabella II) sono processi morbosi 
primari, cioè la malattia si esaurisce nelle manifestazioni 
emorragiche; esse sono geneticamente determinate e compaiono 
quasi sempre in età pediatrica. La sindrome emorragica è di tipo 
“plasmatico”, tranne nel von Willebrand, in cui il difetto 
coinvolge la funzionalità piastrinica. 
 
 PATOFISIOLOGIA DELLA COAGULAZIONE EMATICA e 







Tabella II. Le coagulopatie congenite. 
            
2.1.1 EMOFILIA A 
L’emofilia A è una malattia emorragica ereditaria, con 
trasmissione diaginica (modo di trasmissione ereditaria di un 
carattere attraverso la donna), che interessa con rare eccezioni il 
maschio, i cui 
figli saranno tutti 
normali, mentre 
le figlie saranno 
portatrici 
dell’anomalia. I 
figli maschi di 
portatrici hanno 
il 50 % di 
probabilità di 
essere malati, 
mentre le figlie di portatrici hanno il 50 % di probabilità di essere 
portatrici anch’esse; l’emofilia tra le donne è estremamente rara e 
Deficit fibrinogeno   
Deficit protrombina   
Deficit fattore V   
Deficit fattore VII   
Deficit fattore VIII  Emofilia A e sindrome vW 
Deficit fattore IX  Emofilia B 
Deficit fattore X   
Deficit fattore XI  Emofilia C 
Deficit fattore XII   
Deficit fattore XIII   
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può avvenire in casi di unione fra padre emofilico e madre 
portatrice oppure in caso di anomalia del cromosoma X come 
nella sindrome di Turner. Tale patologia può essere dovuta a 
mutazioni puntiformi, a delezioni o a mutazioni che comportano la 
formazione di un codone di stop; in particolare il codone arginina 
(CGA) viene trasformato da una mutazione puntiforme in un 
codone di stop (Williams, 1995). 
La diagnosi di stato di portatrice può avvenire attraverso calcoli 
di probabilità derivati dalla valutazione dell’anamnesi familiare; 
la diagnosi prenatale di feto portatore o affetto da emofilia, 
invece, è possibile mediante la tecnica del polimorfismo dei 
frammenti di restrizione (RFLP) (Furie et al., 1994). 
La frequenza e la severità della clinica emorragica può essere 
prevedibile in base all’attività coagulante del fattore VIII 
(FVIII:C), valutata in rapporto ad un riferimento standard che si 
suppone essere uguale al 100% di attività. In un soggetto normale, 
il FVIII:C oscilla fra il 50% ed il 200%; pazienti con livelli di 
FVIII:C minore o uguale all’1% del normale hanno un’emofilia 
grave, con emorragie spontanee che necessitano di terapia 
sostitutiva costante. Le principali caratteristiche cliniche di questa 
malattia sono: sanguinamento eccessivo in seguito a piccoli tagli o 
abrasioni, facilità alla formazione di ematomi ed emorragie 
intrarticolari e muscolari. 
Un aspetto dell’emofilia A da considerare riguarda le complicanze 
neurologiche, rappresentate dall’emorragia intracranica e/o 
extracranica che può insorgere spontaneamente oppure in seguito 
a trauma, anche minimo, e che risulta essere mortale nel 30% dei 
casi. 
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Nell’emofilia A il tempo di protrombina (PT) ed il numero delle 
piastrine risultano normali, mentre il tempo di tromboplastina 
parziale attivato (APTT) risulta allungato in modo variabile a 
seconda della gravità della malattia; in particolare, il FVIII:C può 
risultare assente oppure più o meno ridotta. 
La terapia per i pazienti emofilici può essere variabile, anche se 
quella elettiva, nei casi gravi, è, chiaramente, la terapia sostitutiva 
con il fattore VIII. In linea di massima, i pazienti emofilici devono 
evitare l’assunzione di farmaci che ostacolino l’aggregazione 
piastrinica, devono essere evitate le iniezioni intramuscolari e, 
ovviamente, in caso di emorragia in atto, il trattamento dev’essere 
instaurato il più rapidamente possibile. 
Come già accennato, il trattamento dell’emofilia grave consiste 
nella terapia sostitutiva, nonché nella somministrazione del fattore 
carente, in quantità e frequenza adeguate e per un tempo 
sufficiente, a seconda della sede dell’emorragia. Lo scopo di tale 
trattamento è quello di raggiungere un tasso del fattore compreso 
fra il 20% ed il 40%; per molto tempo, la terapia sostitutiva ha 
rappresentato l’unico presidio terapeutico, ma la breve emivita del 
fattore VIII (8-12 h) e la necessità di somministrazioni ev 
rappresentano un grosso problema e, per questo, viene 
somministrato solo su indicazione: emorragie, traumi e 
profilatticamente dopo i 4 anni. Oggi, si ricorre al fattore VIII 
prodotto con tecnica ricombinante, il Recombinate®; è più costoso, 
ma non presenta il rischio di trasmissioni di malattie (Hoyer, 
1994; Lusher, 2006). 
I tagli superficiali, le abrasioni e le epistassi, invece, possono non 
richiedere la terapia sopracitata, soprattutto se il paziente ha 
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un’attività residua del FVIII:C discreta, risultando sufficiente la 
terapia emostatica locale; a riguardo, l’acido Ɛ-aminocaproico e 
l’acido tranexamico (potenti inibitori dell’attivazione del 
plasminogeno) vengono utilizzati con beneficio (Wong, 2008). 
La più temibile delle complicanze dei pazienti emofilici è la 
comparsa di allo-anticorpi anti-FVIII: i pazienti cosiddetti “low 
responders” con inibitori a basso titolo possono essere trattati con 
più alte dosi di FVIII, determinando in modo efficace la 
neutralizzazione degli inibitori ed il raggiungimento di livelli 
efficienti di FVIII:C; quelli definiti “high responders”, invece, in 
cui i livelli di inibitore sono elevati, non rispondono ad una 
somministrazione di concentrati di FVIII. In quest’ultimo caso, a 
partire dagli anni ’60-’70, il trattamento di prima scelta degli 
eventi emorragici è rappresentato dall’utilizzo di concentrati di 
complesso protrombinico attivato (FEIBA) , che risulta capace di 
controllare circa l’80% dei casi emorragici lievi o moderati. Tale 
trattamento può avere ripercussioni negative a carico delle 
coronarie (Hoffman, 1995). 
2.1.2 EMOFILIA B 
L’emofilia B è una malattia emorragica che si trasmette in modo 
diaginico recessivo, caratterizzata da una ridotta attività 
coagulante del fattore IX; le modalità di trasmissione sono 
identiche a quelle dell’emofilia A, quindi tutti i figli maschi di un 
uomo malato sono normali, mentre tutte le figlie sono portatrici. 
Le portatrici di emofilia B sono generalmente asintomatiche, 
eccetto nei casi di mancata inattivazione del cromosoma X e nella 
sindrome di Turner; l’emorragia può comparire quando il livello 
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di attività del FIX è inferiore al 25% della norma (Williams, 
1995). 
Le principali caratteristiche cliniche di tale patologia sono 
assimilabili a quelle osservabili nell’emofilia A, ed anche in 
questo caso la gravità della malattia è correlata al livello di 
attività coagulante del FIX. 
L’emofilia B deve essere distinta da quella A attraverso il 
dosaggio dell’attività plasmatica dei due fattori in questione; 
comunque, nella maggior parte dei casi, nel tipo B, il PTT è 
allungato, mentre il tempo di emorragia è normale. 
Circa la terapia, le indicazioni generali per il trattamento 
dell’emofilia B sono le stesse valide per il tipo A. 
2.1.3 MALATTIA DI VON WILLEBRAND 
La malattia di von Willebrand è la più comune coagulopatia 
congenita (0,2-2% della popolazione), anche se è sintomatica solo 
nello 0,01% dei pazienti. La patologia è da ricondursi alla 
riduzione delle due fondamentali funzioni del fattore von 
Willebrand (vWF): promuovere l’adesione piastrinica in caso di 
danno vasale e stabilizzare il fattore VIII nel plasma. 
Il dottor Erick von Willebrand descrisse per la prima volta questa 
malattia nel 1924, osservando una bambina di 5 anni proveniente 
dalle isole Aland. Lo studio della paziente, con severa sindrome 
emorragica, e di 65 membri della sua famiglia consentì a von 
Willebrand di capire che si trovava davanti ad una coagulopatia 
mai descritta prima e che differiva dall’emofilia per tre punti 
fondamentali: presenza di sindrome emorragica muco-cutanea 
piuttosto che ematomi muscolari profondi; trasmissione ereditaria 
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autosomica dominante anziché legata al cromosoma X; tempo di 
sanguinamento allungato, nonostante un numero di piastrine 
normale (negli emofilici il sanguinamento è costantemente 
normale). von Willebrand concluse che la paziente era interessata 
da un difetto qualitativo a carico delle piastrine, senza sapere, 
però, se questo era intrinseco o estrinseco ad esse; negli anni 
successivi, ulteriori studi dimostrarono che l’anomalia era 
presente nel plasma. Negli anni ’60, infine, fu dimostrato che nei 
pazienti con malattia di vW vi era una riduzione del fattore VIII 
(antiemofilico), e nonostante ciò, somministrando il plasma di 
emofilici negli individui affetti dalla malattia di vW il deficit 
coagulativo veniva transitoriamente corretto (Hoffman, 1995). 
L’aspetto clinico principale di questa patologia è la sindrome 
emorragica muco-cutanea, caratterizzata da ecchimosi, epistassi o 
sanguinamento successivo a traumi o in occasione di interventi 
chirurgici; ogni qualvolta un paziente mostri una manifestazione 
emorragica sproporzionata al trauma subito o non ricordi 
l’eventuale trauma scatenante, dev’essere presa in considerazione 
la malattia di vW (o comunque qualunque altro disordine 
dell’emostasi di media entità). Bisogna considerare che il vWF 
può aumentare in corso di stress, dopo intervento chirurgico o in 
gravidanza, per cui è necessario uno studio ripetuto dell’emostasi 
per poter definire la diagnosi di malattia di vW in corso di 
sanguinamento moderato. 
La valutazione laboratoristica di un individuo con presunta 
malattia di vW dovrebbe comprendere: il tempo di emorragia, 
caratteristicamente allungato in tutte le forme di malattia (ad 
eccezione del tipo I dove può essere anche normale); il tempo di 
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tromboplastina parziale attivato (APTT), anch’esso allungato 
nella maggior parte dei pazienti con tale patologia; il dosaggio 
dell’attività anticoagulante del FVIII, che dovrebbe essere ridotta 
nei pazienti gravi (anche se non lo è sempre); il dosaggio 
dell’aggregazione piastrinica indotta da ristocetina, che valuta 
l’aggregazione piastrinica dopo l’aggiunta di ristocetina al 
plasma ricco di piastrine e che risulta alterato nel 70% dei 
pazienti affetti da malattia di vW; il dosaggio del cofattore 
ristocetinico, che è il test più sensibile e specifico e che studia la 
capacità del vWF plasmatico di aggregare le piastrine in presenza 
di ristocetina, impiegando piastrine normali lavate sia fresche che 
fissate con formaldeide. Nella diagnosi di questa malattia è bene 
considerare che, oltre a stress e gravidanza, anche l’ipo- e l’iper-
tiroidismo, il diabete e le infezioni possono ridurre i livelli 
plasmatici dell’attività coagulante del FVIII e del cofattore 
ristocetinico. 
Circa la terapia, nei casi lievi di manifestazioni emorragiche, tipo 
epistassi ed ecchimosi, generalmente, è sufficiente evitare 
l’aspirina, fermo restando che i trattamenti sono variegati in base 
alla gravità e al tipo di malattia di vW. In ogni caso, lo scopo 
della terapia è quello di normalizzare il tempo di emorragia e 
l’attività coagulante del FVIII, ed incrementare il livello 
plasmatico di vWF, rimpiazzando così le molecole di vWF 
funzionalmente inefficienti. Fino a 20-25 anni fa, la terapia 
d’elezione era quella sostitutiva con il crioprecipitato; dopo la sua 
infusione, infatti, il FVIII:C si incrementa rapidamente, rimanendo 
elevato per 24-28 ore. L’introduzione, nell’ultimo ventennio della 
desmopressina, il Minirin®, un analogo sintetico della 
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vasopressina con attività vasomotoria ridotta, ha facilitato il 
trattamento dei pazienti con patologia di vW, evitando di esporli al 
rischio di infezioni (epatiti e AIDS) derivanti dall’infusione dei 
crioprecipitati. La desmopressina induce la liberazione di un 
messaggero monocitario, che, a sua volta, stimola l’endotelio al 
rilascio del fattore vW e del fattore VIII. Questo farmaco è di 
scelta nel tipo 1 di malattia di vW (la forma più comune); non è, 
invece, efficace nel tipo 2A (nel quale non ci sono scorte 
endoteliali di fattori); risulta dannosa nel tipo 2B (caratterizzato 
da un aumentata funzione del fattore di vW) dove può provocare 
trombosi; non è, infine, utile nel tipo 3 (la forma di malattia meno 
comune) perché caratterizzato dall’assenza completa del fattore. 
La desmopressina può essere somministrata per endovena o per 
via intranasale (Williams, 1995; Lusher, 2006). 
Per via endovenosa, il farmaco viene usato alla dose di 0,3 
µg/Kg/die da infondere in 25 minuti circa, ripetendo la 
somministrazione ogni 12 ore, se necessario; i principali effetti 
collaterali, oltre alla tachicardia, sono rappresentati dalla 
vasodilatazione, con conseguente ipotensione. 
Per via intranasale, invece, la desmopressina induce risposte 
variabili in base alla capacità di assorbimento della mucosa 
nasale. 
2.1.4 DEFICIENZE CONGENITE DI ALTRI FATTORI DELLA COAGULAZIONE 
Le altre coagulopatie congenite sono rare e di tanti tipi; nella 
maggior parte dei casi, sono difetti qualitativi della sintesi dei 
fattori interessati e vengono trasmesse come un carattere 
autosomico recessivo. Tra le tante, ricordiamo: 
 PATOFISIOLOGIA DELLA COAGULAZIONE EMATICA e 
 UTILITA’ TERAPEUTICA DEI FARMACI ANTICOAGULANTI 
20 
 
• Deficit di protrombina, di cui ci sono due varianti: una con 
deficit totale di protrombina e una con presenza di 
protrombina antigenica; 
• Deficit del fattore V, caratterizzato dall’assenza del fattore V 
antigenico; 
• Deficit del fattore X, di cui si conoscono almeno tre varianti: 
Stuart (assenza del fattore X antigenico), Prower ( presenza 
del fattore X antigenico, con tempo di Stypven allungato) e 
Friuli (presenza del fattore X antigenico, con tempo di 
Stypven normale). Il tempo di Stypven è il tempo necessario 
alla formazione del coagulo di fibrina, quando al plasma 
ricalcificato viene aggiunto il veleno della vipera Russel; 
• Deficit del fattore XII, che non dà nessuna manifestazione 
emorragica; ciò suggerisce che il fattore XII sia 
indispensabile per la coagulazione del sangue in vitro, ma 
non in vivo; 
• Deficit del fattore XIII, la cui sindrome emorragica è spesso 
precoce e considerevole (ematomi superficiali e profondi, 
emorragie nel SNC); siccome in questa coagulopatia tutti i 
test di screening risultano normali, è necessario saggiare, con 
un test specifico, la solubilità del coagulo di fibrina in urea 5 
M o in acido monocloroacetico 1%; 
• Afibrinogenemia ereditaria, in cui si ha la totale assenza di 
fibrinogeno, per cui l’aggregazione piastrinica è deficitaria 
(possibile allungamento del tempo di emorragia); 
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• Ipofibrinogenemia ereditaria, meno grave della precedente, 
perché con un livello misurabile di fibrinogeno (20-200 
mg/100 ml); 
• Disfibrinogenemie ereditarie, in cui uno o più amminoacidi 
delle catene peptidiche del fibrinogeno sono sostituiti, 
andando ad ostacolare la proteolisi enzimatica, appunto, del 
fibrinogeno, da parte della trombina.                          
Terapia coagulopatie congenite non emofiliche. 
 
2.2. Cenni sulle coagulopatie acquisite 
La maggior parte delle coagulopatie acquisite dipende da un 
difetto di sintesi epatica (ad es. causato da gravi epatopatie) o da 
deficit di vitamina K (i fattori K-dipendenti sono protrombina, VII, 
IX e X, e quelli sintetizzati dal fegato sono il fibrinogeno, il V ed in 
parte il XIII); non si dimentichi che il fegato, oltre a sintetizzare 
alcuni fattori, è responsabile anche della rimozione  dal circolo 
















Fattore V Plasma fresco 20 ml/Kg 10 ml/Kg/12h 
Fattore VII Plasma conservato 10 ml/Kg 5 ml/Kg/6-24h 
Fattore X Plasma conservato 15 ml/Jg 10 ml/Kg/die 




Fattore XIII Plasma conservato  5 ml/Kg/7-14 gg 
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Esistono anche coagulopatie acquisite dovute ad inibitori dei 
fattori della coagulazione e quelle da coagulazione intravasale 
disseminata (CID) ed iperfibrinolisi patologica (Svensson, 1994). 
2.2.1. COAGULAZIONE INTRAVASALE DISSEMINATA 
La CID è una sindrome trombotica-emorragica caratterizzata 
sempre da un aumento in circolo di monomeri di fibrina, di 
fibrinopeptidi e dei fattori di degradazione del fibrinogeno e della 
fibrina (FDP); spesso può essere caratterizzata da un deficit di 
piastrine, fibrinogeno, protrombina e dei fattori V, VIII, X e XIII. 
La coagulazione intravasale, nonché la formazione continua di 
piccoli coaguli di fibrina nella microcircolazione, può essere 
innescata da vari fattori: 
• liberazione di grandi quantità di materiale tromboplastinico; 
• endotossine batteriche, che possono stimolare la produzione 
di tromboplastina tissutale che può innescare la via estrinseca 
della coagulazione; l’endotossina batterica è, inoltre, capace 
di attivare il fattore XII e di causare danno alle cellule 
endoteliali che espongono le fibre collagene inducenti 
l’aggregazione piastrinica; 
• complessi antigene-anticorpo, che sono capaci di attivare il 
fattore XII, di promuovere l’aggregazione piastrinica e 
danneggiare le cellule epiteliali; 
• shock, che può innescare una CID, tramite un esteso danno 
endoteliale. 
Nella figura 2.1, si nota come la CID porti al consumo delle 
piastrine e dei fattori della coagulazione e come la severità del 
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deficit finale delle piastrine e dei fattori dipenda, non solo dalla 
velocità con cui sono consumati, ma anche dalla velocità con cui 
sono rimpiazzati; in altre parole, il consumo può essere 
compensato o scompensato: in quest’ultimo caso, la 
piastrinopenia ed il deficit dei fattori portano alla sindrome 
emorragica. Sempre dalla figura si nota come la deposizione 
intravasale di coaguli di fibrina possa condurre ad occlusione 
vascolare.  All’occlusione vascolare si oppone la fibrinolisi che, 
nella CID, 
 
Figura 2.1: Patogenesi della sindrome emorragica nella CID. 
 
è un fenomeno fisiologico o finalisticamente di difesa e limitazione 
del danno. 
La sindrome emorragica della CID acuta è molto grave e 
comprende larghe ecchimosi, epistassi, emorragie retiniche ed 
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emorragie dal tubo digerente; ne consegue rapidamente la morte, 
appunto, per la perdita abbondante di sangue. La CID acuta, 
inoltre, può essere il primo segno rivelatore di una neoplasia 
maligna metastatica e costituisce quasi sempre la prima 
manifestazione clinica di una leucemia acuta. 
Gli esami di laboratorio per diagnosticare una CID possono 
trarre in inganno perché bisogna considerare, ad esempio, che, a 
termine di gravidanza, nelle infezioni o nelle neoplasie, il livello di 
fibrina, fattore VIII e piastrine è di base molto alto, quindi si può 
avere CID senza grave riduzione assoluta dei tre parametri; per 
contro, nelle leucemie acute e in alcuni tumori, dove esiste una 
marcata riduzione della produzione delle piastrine, il numero di 
queste è ridotto in modo molto più marcato che nelle altre CID. 
Gli esami veramente diagnostici sono quelli che mettono in 
evidenza la presenza in circolo di monomeri di fibrina, quali il test 
al solfato di protamina e il test all’etanolo: il principio su cui si 
basano entrambi consiste nel far precipitare i monomeri di fibrina 
producendo una coagulazione instabile. Sicuramente più 
attendibile, però, più complicato da attuare è il dosaggio del 
fibrinopeptide A che è l’espressione specifica dell’azione della 
trombina sul fibrinogeno. In realtà, ci sarebbe un ulteriore 
elemento diagnostico, nella CID, nonché l’esame morfologico 
dello striscio di sangue: si osservano delle emazie frammentate, 
che sono il risultato del passaggio degli eritrociti attraverso le 
maglie dei coaguli di fibrina che si formano nel microcircolo; i 
tralci di fibrina, infatti, tagliano porzioni di eritrociti. 
La terapia della CID può essere definita causale, infatti il 
trattamento dello shock, dell’acidosi e dell’anossia rappresentano 
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il cardine dello stesso perché, finché non vengono risolti, 
rappresentano uno stimolo al perpetuarsi della coagulazione 
intravascolare. Concettualmente, la terapia eparinica è la più 
indicata, ma in presenza di una concentrazione normale di 
antitrombina III (in caso contrario, l’eparina non risulta efficace); 
in verità, secondo alcuni, il suo impiego è da limitarsi a CID 
massiva o associata a scompenso cardiaco (Tho, 2004). 
La terapia sostitutiva consiste, essenzialmente, nella 
somministrazione dei fattori consumati, a seconda del caso, di 
fibrinogeno, complesso protrombinico e piastrine; la trasfusione 
di plasma fresco è molto utile anche perché vengono somministrati 
gli inibitori fisiologici della coagulazione, quali antitrombina e 
proteina C. Bisogna, però, ricordare che la terapia sostitutiva ha 
scarso valore nel caso in cui non venga supportata da una terapia 
patogenetica. 
2.2.2. IPERFIBRINOLISI PATOLOGICA 
L’iperfibrinolisi patologica è caratterizzata da gravi emorragie 
dovute ad esaltata fibrinolisi; la sua causa più comune è 
rappresentata dalle gravi malattie epatiche, in cui si osservano 
produzione di attivatori abnormi del plasminogeno e ridotta 
clearance degli attivatori del plasminogeno. Da un punto di vista 
fisiopatologico, infatti, la plasmina libera, non adsorbita e 
presente in quantità normale, viene rapidamente inattivata dalle 
antiplasmine, ma un eccesso di plasmina libera provoca una 
rapida degradazione proteolitica del fibrinogeno e non solo, dato 
che non è specifica; l’eccesso di prodotti della degradazione del 
fibrinogeno che ne consegue contribuisce alla sindrome 
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emorragica, interferendo con l’aggregazione delle piastrine, con 
l’azione della trombina e con la polimerizzazione della fibrina 
(Rock, 2005). 
L’iperfibrinolisi si può diagnosticare correttamente osservando il 
tempo di protrombina, di trombina e il PTT, che risultano 
allungati, mentre il livello di fibrinogeno circolante risulta ridotto. 
Test più specifici, però, sono il tempo di lisi delle euglobine, che 
sarà accorciato, e la misura della lisi da parte del plasma di 
piastre di fibrina, che, invece, sarà aumentato. Tutti questi test 
mostrano che c’è un’iperfibrinolisi, ma non possono dimostrare 
che essa non sia fisiologicamente compensatoria ad una CID; è 
sempre utile, dunque, dosare i monomeri di fibrina per la diagnosi 
differenziale, anche se un elemento che permette la distinzione con 
la CID è il numero delle piastrine circolanti, che, 
nell’iperfibrinolisi, dovrebbe essere normale. 
La terapia di questa malattia si basa sull’utilizzo di potenti 
farmaci antifibrinolitici, quali l’acido Ɛ-aminocaproico, il 
Caprolisin®  (da utilizzare finché l’emorragia è controllata, e 
sempre in associazione all’eparina, in caso di CID) e l’acido 
tranexamico, l’Ugurol® , per endovena (Linker, 2005). 
 
2.3. Sindromi trombofiliche congenite ed 
acquisite 
Le trombofilie sono rappresentate da stati ipercoagulativi  che 
possono essere ereditari ed acquisiti. 
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Quelle ereditarie vengono distinte, sostanzialmente, in due tipi: le 
prime (quelle più note) sono caratterizzate da un difetto della 
capacità inibitoria della coagulazione, nonché carenza di 
antitrombina III, di proteina C e di proteina S; le trombofilie più 
recenti, invece, sono associate ad un’aumentata attività di alcuni 
fattori (come il caso della mutazione della protrombina) oppure ad 
una maggiore resistenza di alcuni fattori alla loro degradazione 
(come il caso del fattore V Leiden e del conseguente fenomeno di 
resistenza alla proteina C attivata. 
Le trombofilie acquisite principali sono l’omocistinuria ed in 
particolare la sindrome da anticorpi antifosfolipidi (Bertina et al., 
1994). 
2.3.1. DEFICIT DI ANTITROMBINA III 
Il deficit di antitrombina III è una malattia autosomica 
caratterizzata da trombosi venose, ma anche arteriose. 
L’antitrombina III è sintetizzata negli epatociti e svolge la 
funzione di inibizione della trombina, del fattore Xa, del IXa, del 
IIa e del XIIa; la sua attività inibitoria è ottenuta grazie al legame 
(fortemente accelerato in presenza di eparina) tra il sito attivo 
delle proteine coagulative attivate e, appunto, il sito 
dell’antitrombina III (Lane et al., 1996). 
 I soggetti affetti da tale anomalia trovano beneficio in una 
profilassi con agenti antitrombotici, in particolare eparina non 
frazionata ed eparina a basso PM, in tutti quei casi vi è un 
aumento del rischio trombotico; anche la terapia sostitutiva con 
concentrati di antitrombina III è stata utilizzata con successo in 
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numerose condizioni di deficit, in particolare durante la 
gravidanza. 
Dopo un episodio trombotico è consigliabile una terapia 
anticoagulante dicumarolica per tutta la vita (Comp et al., 1984; 
Seligsohn e Lubetsky, 2001). 
2.3.2. DEFICIT DI PROTEINA C 
La proteina C è vitamina K-dipendente ed agisce sui fattori V e 
VIII e sulla fibrinolisi; più precisamente, in condizione 
fisiologiche, la proteina C è attivata dalla trombina e, complessata 
con la trombomodulina, si lega alla superficie endoteliale, dove 
inattiva i fattori Va e VIIIa. Un deficit di tale proteina, comporta 
un rallentamento o un impedimento della degradazione dei due 
fattori, pertanto la cascata coagulativa non viene frenata. 
Il trattamento a lungo termine di questo deficit si basa sulla 
terapia anticoagulante dicumarolica a vita. Sono disponibili anche 
concentrati di proteina C (Bertina et al., 1994; Griffin et al., 
1981). 
2.3.3. DEFICIT DI PROTEINA S   
La proteina S, dagli epatociti e dalle cellule endoteliali, è vitamina 
K-dipendente ed agisce come cofattore della proteina C, 
consentendo un’adeguata inibizione dei fattori Va e VIIIa. Questa 
proteina circola per il 60%  come forma legata (inattiva) e la 
quota che rimane circola come forma libera, che è quella 
funzionalmente attiva; in base a ciò, possono essere definiti tre tipi 
di deficit di proteina S: 
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• il tipo 1 è caratterizzato da una bassa concentrazione della 
proteina S, sia totale sia libera; 
• il tipo 2 è caratterizzato da una riduzione dell’attività della 
proteina S; 
• il tipo 3 è caratterizzato dalla diminuzione della proteina S 
libera con conseguente riduzione della sua attività (Port et 
al., 1996). 
La diagnosi di laboratorio di deficit di proteina S si basa sulla 
misura di quella libera, anche se numerose condizioni fisiologiche 
e patologiche possono indurre in inganno; durante il secondo 
trimestre della gravidanza, ad esempio,i livelli di proteina S si 
riducono fortemente ed anche nelle malattie epatiche sono 
frequenti alterazioni dei suoi livelli. 
Il trattamento di tale patologia è simile a quello per i difetti di 
proteina C, salvo il fatto che per il deficit di proteina S non sono 
disponibili concentrati (Comp et al., 1984). 
2.3.4. LA RESISTENZA ALLA PROTEINA C ATTIVATA E IL FATTORE V 
LEIDEN 
Questo fenomeno consiste nel mancato allungamento del PTT, 
quando viene aggiunta proteina C attivata; in questo caso, 
evidentemente, la proteina C non riesce ad inattivare 
adeguatamente il fattore Va e/o VIIIa. È stato scoperto che tale 
problema deriva dalla presenza di una mutazione puntiforme nel 
fattore V, denominata mutazione Leiden, con conseguente 
resistenza, da parte, appunto, del fattore V, alla sua degradazione 
operata dalla proteina C attivata; tutto ciò comporta l’aumento 
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della produzione di trombina e, quindi, la comparsa di uno stato 
ipercoagulativo. È curioso come la distribuzione di tale mutazione 
sia diversa a seconda delle zone geografiche: comune in Europa, 
assente, invece, in Asia, Africa ed Australia. 
Per la diagnosi di tale difetto, può essere messa in evidenza 
l’attività anticoagulante del sistema proteina C/proteina S, 
mediante l’osservazione del prolungamento dell’aPTT di un 
plasma normale dopo aggiunta di proteina C attivata; per 
confermare la diagnosi, invece, si può mettere in evidenza la 
mutazione a carico del fattore V, con metodiche di biologia 
molecolare (Bertina et al., 1994; Egeberg, 1965; Dahlback et al., 
1993). 
2.3.5. OMOCISTINURIA 
L’omocistinuria è l’effetto di un errore congenito del metabolismo 
proteico che causa un aumento, nel plasma, dei livelli di 
omocisteina, un amminoacido solforato che si forma come 
intermedio nel processo di conversione della metionina in cisteina. 
In pazienti che soffrono di tale disturbo, le complicanze 
trombotiche arteriose e venose costituiscono la sindrome 
predominante. 
Il fattore iniziale che porta ad un’accelerata aterogenesi (eventi 
iniziali della formazione dell’aterosclerosi) è, probabilmente, la 
lesione delle cellule endoteliali indotta dall’omocisteina; in corso 
di malattia, infatti, è stata documentata una connessione diretta 
fra il danno endoteliale e l’attivazione della coagulazione: 
l’omocisteina è, infatti, in grado di aumentare l’attività del fattore 
tissutale di origine endoteliale. L’amminoacido può, inoltre, 
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ridurre l’attività del sistema fibrinolitico, aumentando l’affinità 
della lipoproteina A per la fibrina e interferendo, dunque, con il 
legame del plasminogeno alla fibrina. 
Il trattamento con piridoxina (vitamina B6), in pazienti con deficit 
di cistationina β-sintetasi, ha dimostrato efficacia nel ridurre sia i 
livelli di omocisteina sia gli eventi tromboembolici; nei pazienti 
che non rispondono a tale trattamento è raccomandata una dieta 
povera di metionina. Un altro approccio terapeutico è l’utilizzo di 
un donatore di metili, il Somatyl®, al fine di promuovere la 
rimetilazione dell’omocisteina a metionina (Brandt et al., 1995). 
2.3.6. LA SINDROME DA ANTICORPI ANTIFOSFOLIPIDI E IL FENOMENO 
LAC      
Le più importanti trombofilie acquisite sono rappresentate dalla 
presenza del fenomeno LAC (lupus anticoagulant) e da elevati 
livelli di anticorpi antifosfolipidi (APA); gli APA possono 
comparire in corso di alcune malattie, come le collagenopatie, le 
vasculiti immuni, alcuni linfomi, in seguito all’utilizzo di farmaci 
come la clorpromazina, ma, in molti casi possono riscontrarsi in 
soggetti apparentemente sani e asintomatici. 
C’è da sottolineare, però, che il semplice riscontro in laboratorio 
del fenomeno LAC o di aumentati livelli di APA, in soggetti 
normali (specie se bambini), che, tra l’altro, non hanno mai avuto 
episodi trombotici, non è sufficiente a considerarli a rischio 
trombotico; al contrario, un sicuro rischio trombotico può essere 
attribuito a quei casi in cui la presenza di LAC e/o APA si associa 
ad una patologia neoplastica o se sono stati già documentati 
eventi trombotici, nel soggetto in questione. 
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Gli approcci alla terapia di questa malattia sono vari e bisogna 
considerare anche che, talvolta, si ha risoluzione spontanea. Un 
trattamento dicumarolico moderato riscontra un buon successo; 
durante la gravidanza, invece, si consiglia l’utilizzo di un’eparina 
a basso PM  più l’aspirina (Harris, 1990; Khamashta, 2000; 











3. Farmaci anticoagulanti 
“standard”: eparine, derivati 
dicumarolici ed irudine 





dunque, per regolare 
la fluidità del sangue. 
Il loro impiego può 
essere rivolto sia alla 
prevenzione che alla 
terapia: nel primo 




all’insorgenza di trombosi, ad esempio dopo un intervento 
chirurgico; in caso di terapia vera e propria, gli anticoagulanti si 
usano quando la trombosi si è già verificata ed è necessario 
impedire il distacco del trombo. Questi farmaci possono essere 
distinti in due gruppi principali: ad azione diretta ed indiretta 
(Collen e Lijnen, 1994).  
                             




3.1. Anticoagulanti diretti: eparina, eparine a 
basso peso molecolare ed irudine 
3.1.1. EPARINA 
             
L’eparina è un glucosaminoglicano sintetizzato dai mastociti e 
dotato di attività anticoagulante diretta, perché associandosi 
all’antitrombina III (AT III) ne potenzia notevolmente l’azione. 
L’AT III è una proteasi serinica che inattiva la trombina ed i 
fattori della coagulazione Xa, IXa, XIa, XIIa e VIIa (Chesnutt, 
2005); il ruolo fisiologico dell’AT III è 
quello di interrompere la cascata 
coagulativa (per impedire la 
solidificazione del sangue), grazie 
all’attacco dei fattori sopra citati ad uno 
specifico legame arginina-serina nel sito attivo dell’antitrombina, 
appunto. L’interazione con l’eparina induce una modificazione 
conformazionale dell’AT III, che accelera la sua azione inibitrice 
sulla trombina e sui fattori IXa e Xa. Nel caso della trombina, 
l’eparina deve fare da substrato sia per l’AT III che per la 
trombina in moda da formare un complesso ternario; dopo ciò, 
l’eparina si distacca dal complesso rendendosi disponibile per 
un’altra molecola di AT III. Questo meccanismo richiede che la 
molecola di eparina abbia un peso molecolare maggiore di 5000 




dalton (proprio per poter accogliere entrambi i reagenti). 
L’inattivazione, invece, dei fattori IIa e Xa viene effettuata, 
dall’eparina, solo quando essi non sono legati, rispettivamente, 
alla fibrina e alle piastrine (Jin et al., 1997). 
L’eparina non viene assorbita dalla mucosa intestinale, date le sue 
cariche e le sue dimensioni, e viene somministrata per via 
parenterale, più precisamente per infusione endovenosa continua, 
per iniezione endovenosa intermittente o per iniezione 
sottocutanea profonda; ovviamente la via intramuscolare va 
evitata per il rischio ematomi. La comparsa della sua azione varia 
proprio in base alla via di somministrazione: per endovena, 
l’eparina agisce entro 5 minuti; se, invece, si usa la via 
sottocutanea, l’azione compare dopo 1 o 2 ore (chiaramente anche 
la biodisponibilità, in quest’ultimo caso, sarà minore rispetto al 
primo). Bisogna considerare anche un altro aspetto circa la 
biodisponibilità: siccome l’eparina si lega alle proteine 
plasmatiche e agli endoteli vasali, alle dosi più basse, la sua 
biodisponibilità risulta minore. 
Essa viene captata dai mastociti e dal sistema reticolo-endoteliale, 
dove viene degradata e, poi, inattivata nel fegato (ad opera di 
un’eparinasi) ed, infine, eliminate con le urine, sia come tale sia 
come metaboliti inattivi. 
L’emivita dell’eparina nel plasma varia tra soggetto e soggetto, ed 
anche in base alla dose somministrata (essendo eliminata in due 
fasi, di cui la prima più rapida della seconda); nei pazienti affetti 
da cirrosi epatica, la sua emivita sarà allungata, mentre risulterà 
accorciata nei soggetti con embolia polmonare, in quanto la 




clearance dell’eparina è aumentata così come il legame 
farmacoproteico (Belchikov e Marotta, 2010). 
L’eparina è il farmaco di scelta nelle trombosi venose profonde 
(dove c’è uno scarso coinvolgimento piastrinico) e nelle 
tromboembolie, specie dell’arteria polmonare; essa viene, inoltre, 
utilizzata per prevenire la coagulazione del sangue sulle superfici 
artificiali, durante l’emodialisi. 
Il paziente in cura con l’eparina dev’essere monitorizzato 
controllando periodicamente il tempo di tromboplastina parziale 
(aPTT), che deve essere da 1,5 a 2,5 volte il tempo medio normale, 
perché al contrario il rischio di tromboembolie aumenterebbe 
notevolmente. 
Nella terapia della trombosi in atto, l’eparina si somministra alla 
dose di 5000 U in bolo endovenoso, seguito da infusione 
endovenosa continua; nella prevenzione delle trombosi, invece, 
l’eparina si somministra solo in casi di alto rischio (ad esempio, 
dopo infarto del miocardio) e, comunque, a bassi dosaggi (5000 
U) per via sottocutanea.  
La principale reazione avversa di questo farmaco è il 
sanguinamento spontaneo (più frequente che con gli 
anticoagulanti indiretti), che può manifestarsi come emorragie 
spontanee, di cui le più temibili sono quelle gastrointestinali e 
cerebrali. Controllare le emorragie provocate dall’eparina è 
possibile anche senza l’utilizzo di farmaci, qualora essa sia lieve, 
ma in casi emorragici più marcati diventa necessaria l’infusione 
endovenosa lenta (10 minuti) di solfato di protamina, una proteina 
basica a basso PM che si lega saldamente all’eparina 
impedendone l’azione; bisogna, però, considerare che il solfato di 




protamina, date le sue caratteristiche chimiche, si lega anche alle 
piastrine, al fibrinogeno ed alle proteine plasmatiche, potendo 
provocare di per sé un effetto anticoagulante: per tanto, si dovrà 
somministrare il solfato in quantità ben precisa, cioè 1 mg ogni 
100 UI di eparina. Una reazione avversa che, invece, non viene 
attribuita al farmaco è la malformazione fetale, quindi l’eparina 
può essere somministrata durante la gravidanza; si evita la 
somministrazione nelle 24 ore prima del parto per ridurre il 
rischio di emorragie post-partum. Una complicanza tardiva (dopo 
7-14 giorni di terapia) associata ad un trattamento prolungato con 
eparina è la trombocitopenia, dovuta alla formazione di anticorpi 
contro il complesso eparina-fattore 4 piastrinico, che, legandosi a 
recettori piastrinici, determinano aggregazione piastrinica e 
tromboembolismo; si rivela utile, dunque, nei pazienti trattati con 
eparina, il conteggio delle piastrine. Nel corso di un trattamento 
con eparina, infine, si possono verificare anomalie della funzione 
epatica, che si manifestano con l’aumento delle transaminasi. 
Il rischio emorragico, provocato dall’eparina, viene aumentato in 
caso di sua associazione con anticoagulanti indiretti ed 
antiaggreganti piastrinici; è da evitare, inoltre, mettere l’eparina 
in soluzione con farmaci basici, perché si formerebbero precipitati 























Tabella III: Formulazioni in commercio. 
 
Sono frazioni eterogenee della stessa molecola di eparina, con un 
peso molecolare più basso (da 3000 a 5000 dalton), caratterizzate 
da un’attività anticoagulante inferiore di 3 o 4 volte a quella 
dell’eparina convenzionale; rientrano in questo gruppo: la 
dalteparina, la bemiparina, l’enoxaparina, la nadroparina, la 
parnaparina e la reviparina (Tabella III). 
Le EBPM, avendo dimensioni ridotte, non possono catalizzare 
l’inibizione della trombina da parte dell’AT III, ma possono 
catalizzare l’inibizione del fattore Xa, inducendo un cambio 
conformazionale dell’AT III; esse, dunque, si caratterizzano per 
un effetto antitrombotico (legato all’inibizione del fattore Xa) e 
per la mancanza di un vero e proprio effetto anticoagulante (dato 
Dalteparina sodica Fragmin® 
Bemiparina sodica Ivor® 
Enoxaparina sodica Clexane® 
Clexane T® 




Parnaparina sodica Fluxum® 
Reviparina Clivarina® 




che non interferiscono con l’inattivazione della trombina) 
(Bonaca, 2009). 
Le EBPM, si distinguono dall’eparina convenzionale, per emivita 
e biodisponibilità maggiori (questo perché non si legano alle 
proteine plasmatiche), quindi anche per una durata d’azione più 
lunga; la loro emivita non è dose-dipendente. L’escrezione avviene 
per via renale. 
Questi farmaci vengono utilizzati per via sottocutanea nella 
profilassi del tromboembolismo venoso e nel trattamento della 
malattia coronarica instabile in associazione con l’acido 
acetilsalicilico, con il grande vantaggio, rispetto all’eparina non 
frazionata, di non aumentare nei pazienti chirurgici il rischio di 
sanguinamento e di non dover monitorare la loro concentrazione 
plasmatica, essendo la loro farmacocinetica prevedibile. Ulteriore 
vantaggio delle EBPM è la mancanza di reazioni avverse come 
l’osteoporosi, la piastrinopenia e l’epatotossicità (Hardman et al., 
1996). 
3.1.3. IRUDINA 
È un peptide di 65 amminoacidi isolati dalle ghiandole salivari 
delle sanguisughe; l’irudina è un inibitore selettivo della trombina 
con cui forma un complesso equimolare molto stabile, impedendo 
così ad essa di legarsi al fibrinogeno ed ai fattori V, VIII e XIII. 
Essa, dunque, rispetto all’eparina, inibisce la coagulazione 
indipendentemente dall’AT III, non interferisce con i fattori 
piastrinici e non determina trombocitopenia. 
Dal punto di vista farmacocinetico, l’irudina ha un’emivita breve. 




Tra le reazioni avverse si menzionano emorragie e reazioni di 
ipersensibilità. 
Attualmente, è disponibile la sua forma ricombinante (derivata da 
cellule di lievito), la lepirudina, che si somministra per via 
parenterale in pazienti con trombosi e trombocitopenia indotte da 
eparina (approvato negli Stati Uniti). La lepirudina è escreta 
attraverso i reni ed ha un’emivita di circa 1 ora; dovrebbe essere 
usata con prudenza in pazienti affetti da insufficienza renale, 
perché si può accumulare e causare, quindi, emorragie (Belchikov 
e Marotta, 2010). 
 
3.2. Anticoagulanti indiretti: derivati 
dicumarolici e derivati indandionici 
Gli anticoagulanti indiretti (detti anche orali) si distinguono in 
due gruppi: derivati dicumarolici e derivati indandionici, che si 
differenziano sostanzialmente da un punto di vista 
farmacocinetico. I derivati indandionici non sono attualmente 
utilizzati perché causano frequenti reazioni allergiche, quindi, in 
clinica, sono utilizzati i derivati dicumarolici, in particolare il 
warfarin e l’acenocumarolo.  
La loro casuale scoperta risale al 1920, quando, nelle pianure del 
Dakota e in Canada , si decise di utilizzare per l’alimentazione del 
bestiame il foraggio dolce (il trifoglio dolce), sostituendolo al 
granturco nei silos; a seguito di ciò, si osservò un aumento di 
sindromi emorragiche negli animali che si alimentavano con esso 




e si identificò nella bis-idrossicumarina (il dicumarolo), presente 
nel trifoglio dolce e guasto, l’agente responsabile. 
Chimicamente, numerosi anticoagulanti sono stati sintetizzati a 
partire dalla 4-idrossicumarina e dal composto affine indan-1,3-
dione. Il residuo della 4-idrossicumarina, con un sostituente 
carbonioso non polare in posizione 3, costituisce l’esigenza 
strutturale minima per l’attività; questo carbonio è asimmetrico 
nel warfarin e gli enantiomeri differiscono per potenza 
anticoagulante, metabolismo, eliminazione ed interazione con 
alcuni farmaci: in commercio, esistono solo le forme racemiche. 
 
                                         4-idrossicumarina 
                         
            Warfarin                                                    Dicumarolo 
 
Gli anticoagulanti orali sono antagonisti della vitamina K (AVK); 
essi impediscono, indirettamente, la reazione di K-carbossilazione 
dei residui glutammici dei fattori della coagulazione II, VII, IX e X 
e delle proteine C e S, inibitrici della coagulazione. Tale reazione 
(fig. 3.1) è catalizzata da una carbossilasi che utilizza come 
cofattore la vitamina K in forma ridotta o idrochinonica; a seguito 




di questa reazione, la vitamina viene ossidata ad epossido. La sua 
rigenerazione in forma ridotta viene operata da una specifica 
epossido-reduttasi; è proprio quest’enzima ad essere inibito dagli 
anticoagulanti orali, impedendo, così, il riciclo della vitamina K e 
con esso la reazione di carbossilazione (Linker, 2005; Aburahma, 
2006). Rispetto all’eparina, gli anticoagulanti orali sono attivi in 
vivo per via orale e non in vitro; essi, inoltre, sviluppano l’azione 
anticoagulante dopo un certo periodo di latenza, perché, 
nonostante inibiscano potentemente la sintesi ex novo dei fattori 
vitamina K-dipendenti, il loro effetto non compare fino a quando i 
fattori attivati, già presenti in circolo, non siano stati eliminati del 
tutto. Infatti, l’optimum dell’effetto anticoagulante massimo viene 
raggiunto solo dopo molte ore (72 circa) o addirittura giorni (fino 
a 7), dalla somministrazione della prima dose di farmaco, anche 
se il PT può allungarsi in breve tempo, a causa dell’inibizione di 
fattori a breve emivita come il VII. Analogamente, interrotta la 
somministrazione, servono dai 2 ai 5 giorni prima che i fattori 
della coagulazione siano ripristinati ai livelli normali (Sise et al., 
1958). Terapeuticamente, dunque, se si vuole ottenere subito una 
risposta, è necessario utilizzare, inizialmente, sia gli 
anticoagulanti diretti sia quelli indiretti. 
   
       





       Figura 3.1: meccanismo d’azione del Warfarin; questi, inibendo l’epossido-
reduttasi, riduce la disponibilità cellulare della forma ridotta della vitamina K, 
mentre causa l’accumulo della forma inattiva della stessa. In questo modo viene 
inibita la reazione in cui la vitamina K ridotta funge da coenzima; questa reazione 
enzimatica consiste nella γ-carbossilazione dei residui di acido glutammico presenti 
nella sequenza aminoacidica dei precursori dei fattori II, VII, IX e X, determinando, 
così, la produzione da parte del fegato di fattori della coagulazione incompleti e 
biologicamente inattivi.   
 
Da un punto vista farmacocinetico, l’assorbimento intestinale dei 
diversi anticoagulanti orali è variabile e si riduce in presenza di 
cibo. Il warfarin, ad esempio, viene assorbito rapidamente, con 
una biodisponibilità del 100%; la sua emivita è lunga (da 36 a 42 
ore) e rappresenta la media dell’emivita dei due enantiomeri che 
costituiscono il racemo presente in commercio: in particolare, 
l’emivita dell’enantiomero destrogiro è maggiore, ma con 
un’attività 5 volte inferiore rispetto a quella dell’enantiomero 
levogiro. La lunga emivita è spiegabile con l’elevato legame che il 
warfarin contrae con le proteine plasmatiche ed in particolare con 
l’albumina (fino al 99%). Il picco della concentrazione ematica si 
raggiunge entro 8 ore massimo. 




Il loro metabolismo avviene sia a livello epatico (ad opera di 
enzimi microsomiali) sia a livello renale; in entrambi i casi i 
metaboliti formati sono inattivi. L’escrezione dei metaboliti 
inattivi degli anticoagulanti orali avviene prevalentemente con le 
urine. I dicumarolici attraversano la placenta e, per questo, 
possono mettere a rischio l’organogenesi o la sopravvivenza del 
feto, in seguito all’inibizione della carbossilasi di alcune proteine 
fetali; ad eccezione del warfarin, essi si ritrovano anche nel latte 
materno (Hirsh, 1991). 
Le principali indicazioni di questi anticoagulanti sono la 
prevenzione e la terapia della tromboembolia venosa e 
dell’embolia polmonare, e la prevenzione dell’embolia in pazienti 
affetti da fibrillazione atriale ed in pazienti che portano protesi 
valvolari cardiache. Sembra, inoltre, che l’uso di questi farmaci, a 
dosaggi bassi se associati all’aspirina o a dosaggio pieno se 
somministrati da soli, sia più efficace nella prevenzione 
secondaria dell’infarto rispetto alla somministrazione della sola 
aspirina, determinando, però, un maggior rischio di emorragie.  
La dose degli anticoagulanti orali dev’essere stabilita sulla 







Ratio), nonché il 
rapporto tra il PT di un soggetto trattato con gli anticoagulanti e 




quello di un soggetto sano. Nella maggior parte dei casi, l’INR 
dev’essere mantenuto tra 2 e 3, ad eccezione della prevenzione 
della tromboembolia nei portatori di protesi valvolari, in cui 
dev’essere fra 3 e 4; comunque, negli adulti la dose media di 
warfarin, nei primi giorni di terapia, è di 5-10 mg/die, 
successivamente, sulla base dell’INR, la si può adattare fra 1 e 10 
mg. 
È molto importante considerare la tossicità degli anticoagulanti 
orali; le manifestazioni emorragiche sono l’effetto indesiderato 
principale ed esse aumentano con l’intensità e la durata della 
terapia. Episodi particolarmente gravi sono rappresentati da 
emorragie endocraniche e pericardiche o da perdite ematiche 
interne massive, tipo gastrointestinali, che non possono essere 
rapidamente diagnosticate; il rischio di emorragia intracranica 
aumenta notevolmente con un INR maggiore di 4, soprattutto negli 
anziani. Comunque, se l’INR è al di sopra del range terapeutico 
ma minore di 5 e il paziente non ha emorragie, il warfarin può 
essere momentaneamente interrotto e poi ripreso a dosi più basse, 
una volta che l’INR sia tornato all’interno del range; se, invece, è 
maggiore o uguale a 5, si può ricorrere alla somministrazione 
orale di vitamina K1 a dosi variabili in base al valore di INR. 
Ovviamente, l’effetto della vitamina K1 è ritardato per almeno 
diverse ore, perché l’inversione dell’anticoagulazione richiede la 
sintesi di fattori della coagulazione; da utilizzare con cautela è la 
somministrazione di tale vitamina per endovena, per il rischio di 
reazioni anafilattiche. Ultimo riferimento importante circa la 
tossicità degli anticoagulanti orali, è che essi non vanno usati 




durante la gravidanza perché sono causa di difetti congeniti e 
aborto (Sallah et al., 1997).  
 
Una rara complicanza che si può verificare in seguito a 
trattamento con anticoagulanti orali è la necrosi cutanea da 
cumarina, osservata per la prima volta nel 1943 e caratterizzata 
dalla comparsa di lesioni cutanee 3-10 giorni dopo l’inizio del 
trattamento; è pur vero, però, che pazienti, interessati da tali 
manifestazioni durante un ciclo di terapia, possono spesso essere 
trattati in seguito senza un’analoga reazione. Le lesioni si 
manifestano comunemente alle estremità, ma possono interessare 
anche tessuto adiposo, pene e mammelle; esse sono caratterizzate 
da trombosi diffusa a carico del microcircolo, diffondendosi 
rapidamente e diventando, talvolta, necrotiche (diventa necessaria 
la chirurgia). Sono stati descritti casi in soggetti eterozigoti per un 
deficit di proteina C o S; per questo, è stata avanzata l’ipotesi 
secondo cui la necrosi cutanea sia la manifestazione di un 
temporaneo squilibrio tra la proteina C anticoagulante e alcuni 
dei fattori procoagulanti, presente in particolar modo nei pazienti 
con carenze di proteina C o S. Tuttavia, non è detto che la 
manifestazione compaia in tutti i pazienti con questo deficit 
(Warketin et al., 1999). 
 
Altro aspetto interessante degli anticoagulanti orali è la lunga 
lista di farmaci con cui interagiscono, dando vita ad interazioni 
sia farmacocinetiche sia farmacodinamiche; ovviamente le 
interazioni più pericolose sono quelle che determinano un 
aumento dell’effetto anticoagulante con il possibile rischio di 




emorragie: basti pensare al fenilbutazone che spiazza dal legame 
farmacoproteico gli anticoagulanti orali (aumentandone, così, la 
quota libera) e inibisce il metabolismo dell’enantiomero levogiro 
del warfarin. Altri farmaci, come la cimetidina, l’amiodarone, i 
sulfamidici, il miconazolo, i salicilati e la ciprofloxacina, 
inibiscono il metabolismo degli anticoagulanti orali; le 
cefalosporine, invece, inibendo la riduzione della vitamina K, 
possono potenziare l’effetto di tali farmaci. Curiosa interazione è 
quella che si instaura con i FANS e i salicilati, perché alle 
interferenze farmacocinetiche (nonché lo spiazzamento dal legame 
con le proteine plasmatiche) si sommano interazioni 
farmacodinamiche, quindi un possibile aumento dell’attività 
antiaggregante. Possono, invece, determinare una riduzione 
dell’effetto anticoagulante quei farmaci, come la carbamazepina, 
la rifampicina e i barbiturici, che, inducendo gli enzimi 
microsomiali epatici, aumentano il metabolismo dei farmaci 
anticoagulanti orali; a ciò consegue un aumento del rischio 
tromboembolico. Colestiramina ed antiacidi, infine, riducono 
l’assorbimento e la biodisponibilità degli anticoagulanti indiretti 
(Hirsh, 1991). 
 




4. I NUOVI FARMACI 
ANTICOAGULANTI ORALI  
(NOAC) 
 
4.1. Perché preferire i NOAC ai “vecchi” 
anticoagulanti   
Fino a qualche anno fa, i farmaci anticoagulanti maggiormente 
utilizzati erano gli antagonisti dei fattori coagulativi vitamina K-
dipendenti (il warfarin) e le eparine; poiché queste classi di 
farmaci agiscono su molteplici componenti della cascata 
coagulativa, il loro effetto farmacologico è poco prevedibile, 
avendo, inoltre, molte e ben note interazioni con altri farmaci e 
con il cibo. In più, tali farmaci hanno una ristretta finestra 
terapeutica (valori target di INR pari a 2-3) ed implicano la 
necessità di un routinario monitoraggio dell’assetto coagulativo, 
diventando, così, poco maneggevoli, oltre che dal punto di vista 
posologico e dei costi sanitari, anche dal punto di vista 
partecipativo da parte del paziente. Se, poi, a tutto ciò si 
aggiungono casi di resistenza farmacologica (soprattutto nei 
giovani), si intuisce come tutte queste limitazioni rendano difficile 
l’utilizzo dei “vecchi” anticoagulanti.  
Il limite più grande degli AVK è l’aumento del rischio di 
sanguinamento, sia maggiore sia minore: generalmente, gli 
episodi emorragici presentano un’incidenza del 18-20% di 
pazienti in un anno, mentre le sole emorragie maggiori del 3,5% 
di pazienti, sempre in un anno (Di Minno et al., 2013; Schulman et 




al., 2008; Sǿrensen et al., 2009). Per prevedere il rischio 
emorragico nei pazienti trattati con AVK è stato messo a punto un 
modello, l’HAS-BLED derivato dallo studio di oltre 4000 pazienti 
con fibrillazione atriale;  quest’esame permette di ottenere uno 
score finale sul rischio di emorragia maggiore, ricavandolo da 








renale (1 o 2 
punti), 
pregresso ictus (1 punto), sanguinamento (1 punto), INR instabile 
(1 punto), età avanzata (1 punto), farmaci o alcool (1 o 2 punti); 
Un valore maggiore o uguale a 3 identifica una popolazione di 
pazienti ad alto rischio (più del 3% in un anno) (Gage et al., 
2006). 
Come già accennato, gli AVK sono caratterizzati da numerose 
interazioni, non solo con altri farmaci e con il cibo, ma anche con 
fattori fisio-patologici e genetici; ne deriva una compromissione 
delle loro caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche, 
con conseguente aumento del rischio trombotico o emorragico. I 
fattori genetici causa di alterazione dell’attività degli AVK 
consistono in polimorfismi (SNPs) dei geni codificanti il citocromo 
CYP2C9, implicato nel metabolismo di tali farmaci, e del gene del 




complesso della vitamina K ossido-reduttasi (Virjo et al., 2010), 
ne consegue una riduzione della loro clearance, con aumento del 
rischio emorragico, e la necessità di abbassare il dosaggio degli 
AVK in quei pazienti che sono interessati da tali mutazioni. Circa 
il citocromo CYP2C9, l’allele wild-type con attività normale è la 
variante 1, mentre quelle con attività ridotta sono le varianti 2 e 3; 
queste ultime sono presenti, rispettivamente, nel 10% e nel 6% 
della popolazione caucasica, mentre in asiatici ed africani sono 
molto più rare (http://www.pharmgkb.org/). Riguardo, invece, il 
complesso della vitamina K ossido-reduttasi, l’allele wild-type -
1639G è sostituito dall’allele A, con conseguente riduzione della 
produzione dell’enzima, nel 37% dei caucasici e nel 14% degli 
africani (http://pharmgkb.org/). Dal punto di vista nutrizionale, è 
facilmente intuibile che la vitamina K è il principale 
micronutriente ad interferire sugli AVK e, siccome essa è presente 
in numerosi alimenti 
(http://ods.od.nih.gov/factsheets/cc/coumadin1.pdf), risulta facile 
cadere in fluttuazioni (specie se si effettuano diete particolari) e 
quindi compromettere l’efficacia anti-trombotica di tali farmaci. 
Ulteriori condizioni che interferiscono con gli AVK sono di natura 
fisio-patologica: disfunzione epatica, febbre, ipertiroidismo, 
insufficienza renale e scompenso cardiaco possono aumentare la 
sensibilità agli AKV e, quindi, aumentare il rischio emorragico. 
Anche l’età influenza tali farmaci alla stessa maniera, perché con 
l’invecchiamento si verifica una riduzione delle scorte epatiche di 
vitamina K e, di conseguenza, delle concentrazioni plasmatiche 
dei fattori vitamina K-dipendenti. In questi casi, diventa 
necessario ridurre le dosi di AVK. Un’induzione enzimatica, 




invece, è praticata da alcune componenti del fumo di sigaretta, 
che vanno, appunto, ad aumentare il metabolismo degli AVK, 
causando la necessità di un aumento della loro dose (è stata, 
infatti, documentata una riduzione delle dosi degli AVK dopo 
sospensione del fumo di sigaretta). 
Per queste numerose limitazioni, nell’ultimo decennio, la ricerca 
ha indirizzato i propri studi sullo sviluppo di nuovi farmaci 
anticoagulanti orali (NOAC), in particolare inibitori della 
trombina (fattore IIa) e del fattore Xa, coinvolti nella via comune 
finale della cascata coagulativa. Sulla base di quanto detto, è 
facile intuire quale deve essere il profilo ideale dei NOAC: ampio 
indice terapeutico, basso rischio emorragico, bassa variabilità 
inter- ed intra-individuale e, non per ultimo, un profilo 
farmacocinetico prevedibile; caratteristiche che eliminerebbero la 
“scomodità” del monitoraggio routinario, a cui, invece, obbligano 

















4.2. Farmacologia dei nuovi anticoagulanti orali: 
Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban, 
Edoxaban 
Alcune delle principali caratteristiche farmacocinetiche dei 
NOAC, presenti nella tabella IV, testimoniano il loro miglior 
profilo, paragonati agli anticoagulanti “standard” (nell’esempio è 
il Warfarin). 




1.5-2 ore 2 ore 3-4 ore 1-2 ore 5 giorni 
Emivita 12-17 ore 5-9 ore 8-15 ore 9-10 ore 36-48 
ore 
Legame con le 
proteine 
plasmatiche 
35% 92-95% 87% 40-59% 99% 
Volume di 
distribuzione 
60-70 L 50 L Basso >300 L 8 L 
Escrezione 
renale 
80% 33% 25% 35-39% 0% 
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Il dabigatran, metabolita attivo del pro-farmaco dabigatran 
etexilato (Pradaxa®) (Talati, 2011), è un inibitore diretto non 
peptidico della trombina (fattore IIa), al cui sito attivo si lega in 
modo reversibile e competitivo; siccome la trombina permette la 
conversione del fibrinogeno in fibrina nella cascata della 
coagulazione, la sua inibizione significa impedire la formazione di 
fibrina e, quindi, dei trombi. Ad una concentrazione doppia 
(Ki=10 nM), il farmaco inibisce anche l’aggregazione delle 
piastrine indotta dalla trombina; esso impedisce anche 
l’attivazione (mediata sempre dalla trombina) dei fattori V, VIII, 
XI e XIII. Dabigatran, inoltre, allunga il tempo di trombina diluito 
Figura 4.2: Il dabigatran etexilato è una molecola idrofila e, per questo, non 
assorbita dopo somministrazione orale; ragion per cui, è stata resa più lipofila 
(dabigatran), in modo da poter essere rapidamente assorbita dopo 
somministrazione orale e, quindi, convertita in forma attiva mediante idrolisi da 
parte di esterasi plasmatiche ed epatiche (Cabral, 2013). 




(dTT) ed il tempo di coagulazione da ecarina (ECT), in modo 
concentrazione dipendente; l’aPTT, invece, è prolungato in modo 
che non rifletta linearmente la concentrazione di farmaco attivo 
(Sorbera et al., 2005). 
Il dabigatran ha una rapida azione, una concentrazione 
plasmatica massima dopo 2 ore circa dalla somministrazione per 
os ed un’emivita di 8 ore dopo una singola somministrazione e di 
12-14 ore dopo somministrazioni ripetute, indipendentemente 
dalla dose. Il suo effetto anticoagulante risulta abbastanza 
prevedibile grazie alla scarsa entità di legame con le proteine 
plasmatiche (34-35%) e mostra, inoltre, una moderata 
distribuzione tissutale, avendo un volume di distribuzione pari a 
60-70 L. AUC e Cmax del farmaco risultano ridotte in seguito alla 
sua contemporanea somministrazione con antiacidi (ad esempio la 
ranitidina) o inibitori di pompa protonica (ad esempio, il 
pantoprazolo), perché il suo assorbimento richiede un pH acido (il 
dabigatran risulta poco solubile ad un ph > 4); nonostante ciò, da 
un punto di vista clinico, questo problema non implica un 
aggiustamento della dose (è, comunque, necessario somministrare 
antiacidi o inibitori di pompa almeno 2 ore dopo quella del 
dabigatran). La co-somministrazione con un pasto ricco di grassi, 
invece, può ritardare in modo significativo il raggiungimento del 
picco plasmatico, ma in questo caso né biodisponibilità né AUC 
risultano essere modificate, pertanto, il dabigatran etexilato può 
essere assunto con o senza cibo (Cabral, 2013). Al contrario, 
un’interazione farmacocinetica molto importante da considerare è 
quella con inibitori o induttori del trasportatore d’efflusso 
glicoproteina P (P-gp), perché il pro-farmaco (non il dabigatran) 




risulta essere substrato di tale proteina di membrana; ne consegue 
che: somministrare l’anticoagulante con un inibitore della 
glicoproteina P, come il verapamil, determina un aumento sia 
dell’AUC che della Cmax del dabigatran, variabile a seconda di 
tempistica di somministrazione e formulazione del verapamil (altri 
inibitori sono l’amiodarone, la claritromicina, il ketoconazolo e la 
ciclosporina); somministrare, invece, il dabigatran con un 
induttore del trasportatore, come la rifampicina, è fortemente 
controindicato perché ne ridurrebbe le concentrazioni plasmatiche 
(altri induttori sono la carbamazepina e la fenitoina) (Walenga e 
Adiguzel, 2010; De Caterina et al., 2012). In ogni caso, se si vuole 
evitare una variazione di Cmax provocata dalla concomitante 
somministrazione di induttore o inibitore di glicoproteina con 
dabigatran, è indicato somministrare quest’ultimo almeno 2 ore 
prima. Si raccomanda, inoltre, notevole attenzione con il 
contemporaneo utilizzo di antiaggreganti piastrinici, perché questi 
provocano un effetto anticoagulante additivo; per questo, i 
pazienti devono essere monitorati se mostrano segni di 
sanguinamento (Cabral, 2013). Sull’escrezione del dabigatran è 
fondamentale tenere in considerazione la funzionalità renale, dato 
che esso viene eliminato per l’80% attraverso le urine (il restante 
20% viene eliminato, sotto forma di glucuronidi acilici, attraverso 
la bile): dunque, pazienti con insufficienza renale moderata 
mostrano un aumento dell’AUC di 3,2 volte, rispetto ai soggetti 
sani; in pazienti, invece, con grave insufficienza renale si ha un 
rialzo dell’AUC di 6,3 volte ed un raddoppio dell’emivita (28 ore). 
Nel primo caso è consigliabile la somministrazione di 150 mg al 
giorno di dabigatran (da suddividere in assunzioni da 75 mg), 




mentre in pazienti con grave compromissione della funzionalità 
renale, il dabigatran etexilato è controindicato (Cabral, 2013; De 
Caterina et al., 2012). 
In attinenza al meccanismo d’azione di tutti gli anticoagulanti, la 
reazione avversa più frequente associata al dabigatran è il 
sanguinamento: le incidenze emorragiche variano in base ai 
dosaggi, come dimostra lo studio RE-LY, secondo cui con 110 mg 
di farmaco si ha un rischio del 2,87% all’anno e con 150 mg del 
3,32%. Sono stati menzionati anche disturbi gastrointestinali, tipo 
nausea, dispepsia e diarrea, probabilmente per la presenza di 
acido tartarico tra gli eccipienti dell’anticoagulante. Comunque, 
da ciò che si evince da un recente report della Food and Drug 
Administration (FDA), che ha messo a confronto warfarin e 
dabigatran, in termini di emorragie gastrointestinali ed 
intracraniche, l’AVK risulta da 1,9 ad 1,6 volte più pericoloso 
rispetto al NOAC in questione; ciò fa pendere la bilancia in favore 
del dabigatran, utilizzando il regime terapeutico approvato 
















L’apixaban (Eliquis®) è un inibitore diretto, competitivo, 
reversibile del fattore Xa, con una selettività 30.000 volte 
superiore rispetto a quella delle altre proteasi della cascata 
coagulativa (trombina, proteina C e tripsina) (Luettgen et al., 
2006; Pinto et al., 2007); esso non ha bisogno dell’antitrombina 
III per esercitare la sua attività antitrombotica e, in più, non ha 
effetti diretti sull’aggregazione piastrinica, inibendola 
indirettamente perché previene la formazione della trombina 
(Frost et al., 2007).  
Inibizione diretta del FXa significa interferenza selettiva col 
processo della coagulazione, determinando, dunque, un 
allungamento del tempo di protrombina (PT), dell’INR e del tempo 
di tromboplastina parziale attivata (aPTT); in realtà, da test 
effettuati in vitro utilizzando plasma povero di piastrine 
(appartenente a pazienti sani), sono state notate variazioni nel 
processo della coagulazione, ma niente di rilevante se si prendono 




in considerazione dosi terapeutiche del farmaco (Bristol-Myers, 
2006). L’attività anti-FXa esibisce uno stretto rapporto lineare 
diretto con la concentrazione plasmatica di apixaban, 
raggiungendo valori massimi al momento delle concentrazioni di 
picco plasmatico dello stesso; questo rapporto è lineare per un 
ampio spettro di dosi di apixaban e, inoltre, le modifiche correlate 
a dose e concentrazione del farmaco sono più pronunciate con 
l’attività anti-FXa rispetto ai test di coagulazione (Bristol-Myers, 
2006; Samama et al., 2013). 
Studi farmacocinetici su questo farmaco hanno dimostrato che 
l’apixaban è caratterizzato da un rapido assorbimento (con 
raggiungimento del picco plasmatico dopo 3 ore) e da una 
biodisponibilità del 50% per dosi fino a 10 mg (Frost et al., 2007; 
Raghavan et al., 2009; Bristol-Myers, 2012); né assunzione di 
cibo ricco di grassi e/o calorie (Bristol-Myers, 2011; Frost, 2008) 
influenza la sua biodisponibilità né co-somministrazione con altri 
farmaci limita l’assorbimento dell’apixaban, perché non risente di 
eventuali modifiche del pH gastrico (Carreiro e Ansell, 2008). 
L’emivita del farmaco è di circa 8-15 ore (Frost et al., 2007), il 
suo legame con le proteine plasmatiche è dell’87% (Connolly et 
al., 2011) e il suo volume di distribuzione è di circa 21 L (Frost et 
al., 2007). L’apixaban risulta metabolizzato a livello epatico dal 
sistema del citocromo P450, in particolare dal CYP3A4 e dal 
CYP3A5 e, per questo, si sconsiglia la contemporanea assunzione 
con inibitori del CYP3A4 (come antimicotici ed antiretrovirali) ed 
anche con suoi induttori (come la rifampicina, la fenitoina e la 
carbamazepina) (Bristol-Myers, 2012; He et al., 2006). 
L’escrezione di tale farmaco avviene per via biliare, via intestinale 




diretta e via renale; quest’ultima rappresenta il 27% della 
clearance totale dell’apixaban (Frost, 2008; Connolly et al., 2011; 
Furugohri et al., 2008). Ultimo aspetto farmacocinetico di 
quest’anticoagulante da tenere in considerazione è che riduzioni 
delle sue dosi sono necessarie in caso di età > 80 anni, in caso di 
peso corporeo < 60 Kg ed in caso di creatinina sierica > 1,5 
mg/dl (Bristol-Myers, 2006). 
I dati sulla sicurezza dell’apixaban derivano principalmente da 
due studi di fase III sulla prevenzione del tromboembolismo 
venoso in pazienti sottoposti a chirurgia per protesi di ginocchio 
(ADVANCE-2) o di anca (ADVANCE-3) (Raskob et al., 2012): in 
entrambi è stato evidenziato che il rischio di sanguinamento 
maggiore è dello 0,7% nei soggetti trattati con apixaban 
(somministrato due volte al giorno ad un dosaggio di 2,5 mg) e 
dello 0,8% nei pazienti trattati con enoxaparina. Anche in un altro 
studio di fase III (ARISTOTLE), sulla prevenzione dell’ictus 
cardioembolico (Granger et al., 2011), l’apixaban, somministrato 
due volte al giorno a 5 mg, ha dimostrato un rischio decisamente 














e selettivo del FXa, sia libero che legato a fibrina; è anche 
inibitore del complesso protrombinasico (The Hokusai
Investigators, 2013; Perzborn et al., 2005); questa inibizione 
interrompe sia la via intrinseca che estrinseca della cascata e, 
quindi, blocca sia la formazione di trombina sia lo sviluppo di 
trombi. Rivaroxaban non inibisce la trombina né è stata 
dimostrata alcuna azi
Nell’uomo è stata osservata un’inibizione dose
dell’attività del Fattore Xa: s
Neoplastina, il tempo di protrombina (PT) è influenzato da 
rivaroxaban in misura dose
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 in misura 




effetti farmacodinamici di rivaroxaban (Samama et al., 2010; 
Samama et al., 2013). 
Dal punto di vista farmacocinetico, il rivaroxaban presenta una 
biodisponibilità quasi totale (80-100%) in seguito a 
somministrazione orale; importante ricordare che per dosaggi > 
15 mg, il farmaco dev’essere assunto ai pasti, perché ne 
aumentano l’assorbimento. Esso è, inoltre, caratterizzato da: 
rapida insorgenza d’azione, Cmax in 3-4 ore dopo una 
somministrazione orale, emivita di 5-9 ore in soggetti sani e di 11-
13 ore in soggetti anziani (Kubitza et al., 2005; Kreutz, 2012); il 
legame con le proteine plasmatiche è del 92-95% e il volume di 
distribuzione è di 50 L, con bassa affinità tissutale extravascolare. 
Circa l’eliminazione, invece, 1/3 di rivaroxaban viene eliminato, 
non modificato, dal rene e i restanti 2/3 vengono biotrasformati in 
metaboliti inattivi, nel fegato, dai citocromi CYP3A4, 3A5 e 2J2 
(Kreutz, 2012; Kubitza et al., 2010; Mueck et al., 2013; Weinz et 
al., 2009). Se pur non note interazioni con alimenti ed altri 
farmaci, inibitori del CYP3A4 e della glicoproteina P (come il 
ketoconazolo) e inibitori di proteasi causano un aumento della 
concentrazione del farmaco e, quindi, un aumento del rischio 
emorragico; queste classi di farmaci, dunque, sono controindicate 
durante il trattamento con rivaroxaban (Mueck et al., 2013). Altro 
piccolo inconveniente è una Cmax elevata in pazienti anziani (>80 
anni), in pazienti con insufficienza renale grave (CrCl <30 
ml/min) ed in pazienti sotto peso (<50 Kg) (Kruetz, 2012), ma 
nonostante ciò non risulta necessario un aggiustamento della 
dose. Comunque, nel complesso, l’utilizzo di rivaroxaban non 




implica la necessità di un monitoraggio routinario, vista la sua 
bassa variabilità farmacocinetica inter- ed intra-individuale. 
Sulla sicurezza del rivaroxaban, il problema principale, come per 
tutti gli altri anticoagulanti, è rappresentato dal rischio 
emorragia, che è legato al meccanismo d’azione del farmaco 
stesso e che è funzione della dose somministrata e del tempo di 
esposizione al rivaroxaban; tale reazione avversa risulta maggiore 
nei pazienti con ipertensione arteriosa non controllata e nei 
pazienti che assumono abitualmente FANS o antiaggreganti 
piastrinici. Sicurezza ed efficacia del farmaco, infine, non sono 




















L’edoxaban è un inibitore orale, reversibile e selettivo del fattore 
Xa, approvato nell’aprile 2011 in Giappone per la prevenzione del 
tromboembolismo venoso dopo artroplastica totale di anca e 
ginocchio, ed entrato sul mercato nel luglio dello stesso anno
come primo anticoagulante orale once a day in alternativa 
all’enoxaparina (Fuji et al., 2010a; Fuji et al., 2010b).
L’edoxaban esiste in due forme: DU
(quella somministrata), mentre DU
che si trova in ci
FXa 10.000 volte superiore rispetto alla trombina; esso, inoltre, 
non inibisce le altre proteasi a serina, tipo plasmina, FVIIa e FIXa 
(Eriksson et al., 2009; Furugohri et al., 2008).
Il profilo farmacocin
grazie anche alla relazione lineare tra la dose somministrata e la 
concentrazione plasmatica (Ogata et al., 2010). Esso è, inoltre, 
caratterizzato da: assorbimento rapido, C




-176b è la forma salina 
-176 è la base anidra (quella 
rcolo). Il farmaco possiede una selettività per il 
 
etico dell’edoxaban risulta essere prevedibile, 









emivita media, in soggetti sani, di 8-10 ore e biodisponibilità pari 
al 62% (Ogata et al., 2010; Matsushima et al., 2011). Il basso 
legame dell’edoxaban alle proteine plasmatiche testimonia un 
elevato volume di distribuzione (300 L) e la possibilità di essere 
eliminato con la dialisi (Eriksson et al., 2009; Camm e 
Bounameaux, 2011).  Del suo profilo farmacocinetico bisogna, 
infine, considerare alcune interazioni: una è la co-
somministrazione dell’edoxaban con forti inibitori di P-gp (tipo il 
verapamil) che obbliga ad una riduzione del 50% della sua dose, 
come evidenziato nello studio di fase III ENGAGE AF-TIMI 48 
(Giugliano et al., 2013); un’altra è la somministrazione 
concomitante di FANS o clopidogrel (Camm e Bounameaux, 
2011). 
Lo studio HOKUSAI-VTE (Giugliano et al., 2013) ha evidenziato 
una maggiore sicurezza dell’edoxaban rispetto al warfarin, in 
termini di sanguinamento maggiore e non. Secondo, invece, lo 
studio ENGAGE AF TIMI 48, l’incidenza emorragica è del 2,75% 
(60 mg/die) e del 1,61% (30 mg/die), mentre le incidenze 
gastrointestinali sono del 1,51% (60 mg/die) e di 0,82% (30 










4.3. Clinica dei NOAC 
Gli inibitori diretti del fattore Xa (Apixaban, Rivaroxaban, 
Edoxaban) e quelli della trombina (Dabigatran) costituiscono una 
nuova classe di anticoagulanti che, agendo su un solo specifico 
fattore emocoagulativo (Fig.4.1), possiede un’efficacia ed una 











Le indicazioni terapeutiche principali di questi farmaci sono: 
profilassi secondaria e trattamento acuto della tromboembolia 
venosa; trattamento di pazienti adulti sottoposti a chirurgia 
sostitutiva elettiva totale dell’anca o del ginocchio; trattamento 
della fibrillazione atriale non valvolare; è bene ricordare che 
nessun trial clinico ha confrontato i profili di efficacia e sicurezza 
dei diversi NOAC nelle indicazioni terapeutiche sopra citate, e, 
Figura 4.1: Il fattore Xa, evidenziato in giallo, è l’unico bersaglio di Rivaroxaban, 
Edoxaban, Apixaban. 




quindi, non esistono preferenze per l’utilizzo di un particolare 
inibitore del FXa e/o del FIIa rispetto ad un altro. Il tentativo di 
paragonare i diversi NOAC, infatti, viene definito come low 
quality da diverse linee guida internazionali (Camm et al., 2010; 
You et al., 2012); preferire, dunque, un NOAC ad un altro non è 
testimonianza della sua superiorità in termini di sicurezza ed 
efficacia, ma, semplicemente, di una maggiore accessibilità sul 
mercato (You et al., 2012). 
Circa il loro impiego in chirurgia sostitutiva di anca o ginocchio, 
la American Association of Orthopedic Surgeons non esprime 
preferenze o controindica in modo particolare i vecchi 
anticoagulanti rispetto ai nuovi 
(http://www.aaos.org/research/guidelines/VTE/VTE_guideline.asp
), mentre le linee guida dell’American College of Chest Physicians 
raccomandano indifferentemente l’utilizzo delle eparine a basso 
PM (EBPM), dei NOAC e degli AVK, per 10-14 giorni (Falck-
Ytter et al., 2012), anche se nella pratica clinica le EBPM sono 
maggiormente utilizzate per via delle maggiori informazioni ed 
esperienze che si conoscono a riguardo. 
Le considerazioni sulla fibrillazione atriale non valvolare (FANV) 
mettono in conto, secondo la European Society of Cardiology 
(ESC), che è inappropriato preferire i NOAC ai vecchi 
anticoagulanti, nel trattamento, appunto, della FANV, in assenza 
di trial clinici che ne certifichino la maggiore sicurezza (Camm et 
al., 2012), fermo restando che le raccomandazioni della ESC 
evidenziano la non inferiorità dei NOAC rispetto agli AVK, anzi, 
in alcuni casi, ne indicano la superiorità, pertanto, la ESC 
raccomanda l’uso dei NOAC. Il dabigatran, però, tra tutti i nuovi 




anticoagulanti orali, necessiterebbe maggiormente di un controllo 
della funzionalità renale, misurata annualmente con CrCl, e di 
una verifica delle sue interazioni farmacologiche (Camm et al., 
2012); addirittura, secondo le linee guida dell’American Heart 
Association (AHA), il dabigatran sarebbe un’utile alternativa al 
warfarin in pazienti con FA (Anderson et al., 2013). Tutte le linee 
guida della prevenzione dell’ictus cardioembolico in FA, infine, 
sono concordi a non raccomandare l’utilizzo dei NOAC in pazienti 
con protesi valvolare, parallelamente alle disposizioni delle 
Autorità Regolatorie in Europa o USA. 
Trattamento acuto e profilassi secondaria del tromboembolismo 
venoso (TVP o EP) sono altre indicazione, come già detto, dei 
NOAC: nella fase acuta di tale disturbo, in pazienti non oncologi, 
l’American College of Chest Physicians raccomanda un inizio di 
terapia a base di EBPM, di eparina non frazionata, di 
fondaparinux o rivaroxaban; in pazienti oncologi, invece, non 
viene raccomandato l’utilizzo di nessun NOAC, data la scarsità di 
pazienti oncologi nei trials di fase III per TVP (Kearon et al., 
2012). 
Accertati i vantaggi dei NOAC, rispetto ai vecchi anticoagulanti, 
bisogna tenere in conto che essi mostrano anche dei limiti. Primo, 
importante svantaggio è la mancanza di un antidoto specifico da 
utilizzare in caso di overdose e/o emorragia; carbone attivo, 
dialisi, emofiltrazione continua, complesso protrombinico attivato 
o FVIIa ricombinante sono tutti espedienti per neutralizzare 
l’effetto del dabigatran (anche per apixaban e rivaroxaban, 
eccetto la dialisi per via dell’elevato legame alle proteine 
plasmatiche che questi due farmaci contraggono), anche se 




nessuno di essi garantisce immediatezza e specificità nelle 
emergenze emorragiche gravi (Knauf et al., 2013). Attualmente si 
sta studiando un anticorpo monoclonale umanizzato da poter 
utilizzare in caso di sovradosaggio di dabigatran (Schiele et al., 
2013). Il PRT064445 è una proteina ricombinante simile al FXa 
nativo, privo di attività emostatica, utilizzato come antidoto 
specifico per tutti gli inibitori del fattore Xa, testato in vitro in 
sangue umano (Lu et al., 2013); altro antidoto che ha mostrato, in 
vitro, buone capacità di ripristino dei normali livelli di 
coagulazione, in presenza di apixaban, rivaroxaban, dabigatran, 
EBPM ed eparina non frazionata, è il PER977 (Majeed e 
Schulman, 2013). 
Altro limite dei NOAC è, senza dubbio, la non facile accessibilità e 
la scarsa disponibilità di test di laboratorio che permettano un 
monitoraggio routinario del loro effetto anticoagulante, 
considerando anche il fatto che esami come l’aPTT ed il PT, 
utilizzati con successo per il monitoraggio di eparine ed AVK, non 
hanno né specificità né relazione lineare con un sovradosaggio di 
anti-FXa o -FIIa. In realtà, ci sarebbero due esami da poter 
utilizzare per il controllo di terapie con i NOAC, anche se non 
disponibili in tutti gli ospedali (Samama et al., 2013; Baglin et al., 
2013): uno è il tempo di trombina diluito (Hemoclot) con 
calibratori contenenti dabigatran, che sembra avere una 
correlazione lineare con la concentrazione del farmaco, anche 
oltre l’intervallo terapeutico (Stangier e Feuring, 2012); l’altro 
consiste in test anti FXa che impiegano rivaroxaban ed apixaban 
come standard interni e che sono linearmente correlati con le 




concentrazioni del farmaco (Samama et al., 2013; Baglin et al., 
2013; Liew et al., 2013). 
Ulteriore svantaggio dei NOAC potrebbe essere rappresentato, in 
alcuni casi, dalla necessità di una doppia somministrazione 
giornaliera, che nei pazienti, specie se anziani, andrebbe a ridurre 
la compliance; è risaputo, infatti, che qualunque trattamento 
farmacologico può essere influenzato negativamente da un alto 
numero di somministrazioni giornaliere (Schwartz et al., 2003; 
Bosworth, 2006).  
Anche il costo terapia con i NOAC sembra essere superiore a 
quello con AVK; valutazioni che dovranno, però, mettere in conto 
non solo i costi diretti dei farmaci nuovi e vecchi, ma anche tutti 
gli altri costi, legati ad esempio ai numerosi monitoraggi che la 
terapia con AVK comporta (Walenga e Adiguzel, 2010; Eerenberg 
et al., 2011). 
  
4.4. Nota AIFA 
L’11 settembre 2003, l’AIFA e l’EMA hanno rilasciato ed 
approvato una comunicazione relativa ai nuovi anticoagulanti 
orali Pradaxa®, Eliquis® e Xarelto® riguardante maggiori 
informazioni sui fattori di rischio di sanguinamento. Nella nota 
viene, anzitutto, specificato che questi tre nuovi farmaci, che 
vanno a sostituire gli AVK e le EBPM, per quanto vantaggiosi 
siano dal punto di vista farmacologico, possono comunque 
causare eventi di sanguinamento maggiore, in modo significativo, 
proprio come i “vecchi” anticoagulanti; in più, viene sottolineato 
la scarsa conoscenza che alcuni medici prescrittori hanno a 




riguardo. Per tanto, i medici vengono invitati ad attenersi 
scrupolosamente alle informazioni contenute nel riassunto delle 
caratteristiche dei tre prodotti, con particolare attenzione alla 
posologia, alle controindicazioni, alle avvertenze speciali ed alle 
precauzioni d’utilizzo; bisogna, inoltre, considerare altri 
concomitanti trattamenti (con FANS ed antiaggreganti), che 
aumentano il rischio di sanguinamento maggiore. Non da meno 
sono le considerazioni che riguardano la funzionalità renale, 
perché, se compromessa, costituirebbe una controindicazione 
all’uso o addirittura un motivo per non utilizzare tali farmaci. 
La nota, infine, riporta una piccola sitografia, destinata ai medici 
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Questo lavoro, che dedico ai miei genitori, è solo una piccola 
parte in confronto a tutto il percorso che mi ha portato fin qui 
oggi, per niente privo di difficoltà. 
Sono stato incostante, scontroso, pessimista e, a volte, irrazionale, 
ma bastava la solita telefonata serale dei miei genitori per trovare 
una soluzione a tutti i problemi; ormai avevo capito che loro 
avevano la bacchetta magica. Dove arrivavano loro non potevo 
arrivare io! Tutt’ora non mi spiego come sia possibile. 
Se dovessi continuare a ringraziarli non basterebbe un semplice 
paragrafo di tesi; mi fermo solo per questo. 
 
Non posso tralasciare chi ha permesso che questo lavoro venisse 
portato a termine: il Professor Calderone, che si è dimostrato 
celere, disponibile e attento alla scelta del tema da trattare. 
 
Ora devo concentrarmi, forse nemmeno troppo, data la loro 
importanza: anche se le nostre strade si separeranno, loro 
rappresenteranno sempre una parte di me, della mia mente, del 
mio cuore. Quasi tremo mentre scrivo. Ho passato con loro 
mattinate, pomeriggi, serate, notti pazze. È come se qualcuno, 
quando ero indeciso sull’università alla quale iscrivermi, mi 
diceva: “Senti, scegli Pisa, perché li conoscerai Alessio, Andrea, 
Carla, Diego e Martina” (se fate caso l’elenco è in ordine 
alfabetico). Ovviamente loro sono solo i cinque con cui, in questi 
anni, ho passato più tempo, ma la lista si allunga con mio cugino 
Francesco e Geny, con cui ho condiviso la casa nell’ultimo anno, 
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e voglio mettere anche Ciccio, con cui, invece, ho condiviso 
tantissimo tempo quando era ancora a Pisa. Non dimentico, infine, 
tutti gli amici di vecchia data che hanno fatto tanta strada per 
venire a supportarmi in questo giorno speciale. 
 
Altra dedica è a mia sorella, che posso paragonare ai miei 
genitori: indispensabile, anche se non sembra per i continui litigi 
che ci caratterizzano. 
 
Chiudo con un pensiero speciale ai miei due nonni che durante 
questo percorso sono scomparsi e con loro è andato via anche il 
piacere di farmi vedere farmacista da due persone a cui sono 
stato, fin da bambino, molto legato. 
